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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
患者の体内に固形薬剤をインビボ送達するための装置であって、
　壁および前記壁におけるポートを備える筐体であって、前記患者の前記体内に移植され
るように構成される、筐体；
　前記筐体中に配置された少なくとも１つのベルトであって、前記ベルトは、複数回用量
の固形薬剤を担持するように構成され、各回の用量の薬剤が、密閉されたパッケージング
容器中に配置され、少なくとも１種の薬物を含む、ベルト；
　近位端と遠位端および管腔を有する細長い部材であって、薬剤用量が前記管腔を通って
前進して選択された組織部位へと送達され得るように、前記近位端が筐体壁におけるポー
トに連結され、前記管腔が前記薬剤用量を受け入れるような寸法にされている、細長い部
材；ならびに
　前記パッケージング容器に穴をあけ、前記筐体壁におけるポートおよび細長い部材の管
腔を通じて１回用量の薬剤を前記パッケージング容器から組織送達部位へと前進させるた
めの機構であって、
　　前記機構は、前記パッケージング容器に穴をあけ、前記薬剤用量を前記パッケージン
グ容器から前進させるための前進部材を含み、
　　前記機構は、前記前進部材が前進させられたときに、個別のパッケージング容器の反
対の端部に穴をあけ、前記パッケージング容器の外に前記１回用量の薬剤を前進させるよ
うに、前記前進部材を前記少なくとも１つのベルトに取り付けられた個別の密閉されたパ
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ッケージング容器と整列させるように構成される、機構と
を含む、装置。
【請求項２】
前記機構が、前記前進部材を前進させるための駆動源を備える、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
前記前進部材が、金属ワイヤを含む、請求項２に記載の装置。
【請求項４】
前記駆動源が、電気機械的駆動源を含む、請求項２に記載の装置。
【請求項５】
前記駆動源が、電気モータ、リニア誘導モータ、ソレノイドまたは圧電駆動源を含む、請
求項４に記載の装置。
【請求項６】
前記駆動源が、形状記憶ワイヤまたは熱活性化形状記憶ワイヤを含む、請求項２に記載の
装置。
【請求項７】
前記駆動源が、機械的駆動源またはスプリングを含む、請求項２に記載の装置。
【請求項８】
前記機構が、前記前進部材を前進させるための前進手段を備え、前記前進手段が前記駆動
源および前記前進部材に作動可能に接続されている、請求項２に記載の装置。
【請求項９】
前記前進手段が、ピンチローラを含む、請求項８に記載の装置。
【請求項１０】
前記細長い部材が、前記薬剤用量を受け入れるような寸法にされた管腔を有するカテーテ
ルを含む、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
前記カテーテルが、標的送達部位における長期間の移植を可能にする無外傷性遠位部を備
える、請求項１０に記載の装置。
【請求項１２】
前記装置の少なくとも一部が、生体適合性コーティングを備える、請求項１に記載の装置
。
【請求項１３】
前記生体適合性コーティングが、シリコーン、ポリウレタンまたはフルオロポリマーを含
む、請求項１２に記載の装置。
【請求項１４】
前記機構に作動可能に接続された制御器をさらに含み、前記制御器が、前記機構による前
記薬剤用量の送達を制御するように構成されている、請求項１に記載の装置。
【請求項１５】
前記制御器が、規則的な間隔で１回用量の薬剤を送達するように構成されている、請求項
１４に記載の装置。
【請求項１６】
前記間隔が、約１時間、８時間、１２時間、１日、２日または１週間を含む、請求項１５
に記載の装置。
【請求項１７】
前記制御器が、入力に応答して１回用量の薬剤を送達するように構成されている、請求項
１４に記載の装置。
【請求項１８】
前記入力が、ＲＦまたは前記患者の体外から送信される他の信号に対応する、請求項１７
に記載の装置。
【請求項１９】
前記入力が、前記患者の体内または体上のセンサから受信される信号に対応する、請求項
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１７に記載の装置。
【請求項２０】
前記センサから受信された前記信号が、生理学的事象に対応する、請求項１９に記載の装
置。
【請求項２１】
前記生理学的事象が、てんかん発作、発作前事象、不整脈、高血糖症または高血圧症であ
る、請求項２０に記載の装置。
【請求項２２】
前記ベルトを前進させるためのベルト駆動手段をさらに含む、請求項１に記載の装置。
【請求項２３】
前記ベルトが、前記ベルト駆動手段による前記ベルトの前進を制御するための指示手段を
備える、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
前記指示手段が、前記ベルト中の穴、光学的印または電磁的印を含む、請求項２３に記載
の装置。
【請求項２５】
前記筐体が、前記患者の体内に移植されるように構成されている、請求項１に記載の装置
。
【請求項２６】
前記筐体が、前記患者の体内に移植されて前記患者の心臓に１回用量の薬剤を送達するよ
うに構成されている、請求項２５に記載の装置。
【請求項２７】
前記装置が、１回用量の薬剤を前記患者の脳に送達するように構成されている、請求項１
に記載の装置。
【請求項２８】
前記パッケージング容器が、実質的に円筒形状を有し、前記前進部材が前記円筒形状の端
部に穴をあけるように構成されている、請求項１に記載の装置。
【請求項２９】
前記ベルトが、長期間にわたって前記患者に薬剤を送達するために、予備の１回用量の薬
剤を複数担持するように構成されている、請求項１に記載の装置。
【請求項３０】
前記長期間が、約１年間、約２年間または約５年間までである、請求項２９に記載の装置
。
【請求項３１】
前記複数回用量の薬剤をさらに含む、請求項１に記載の装置。
【請求項３２】
前記１回用量の薬剤が、ペレットの形状を備える、請求項３１に記載の装置。
【請求項３３】
前記パッケージング容器が、ホイルパッケージングを含む、請求項３１に記載の装置。
【請求項３４】
前記パッケージング容器が、気密密閉されている、請求項３１に記載の装置。
【請求項３５】
前記１回用量の薬剤が、てんかんの処置のための薬物を含む、請求項３１に記載の装置。
【請求項３６】
前記１回用量の薬剤が、不整脈の処置のための薬物を含む、請求項３１に記載の装置。
【請求項３７】
前記１回用量の薬剤が、糖尿病の処置のための薬物を含む、請求項３１に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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本発明の背景
１．本発明の分野
　本発明の実施形態は、薬物送達デバイスおよびその使用方法に関する。より特定すると
、本発明の実施形態は、固形薬物および他の治療剤の送達のための移植可能な薬物送達デ
バイスに関する。
【０００２】
　多くの医療処置における現在のトレンドは、他の組織への毒性を回避するために特定の
標的部位に薬物を送達すること、および薬物がその部位に送達されるタイミングおよび送
達される薬物の量をより正確に制御することを必要とする。多くの場合、これは移植可能
な薬物ポンプを必要とし得る。しかし、現在利用可能なポンプは、その大きさと出力要件
のために、多くの医学適用、特に極めて厳密に制御された用量の薬物が必要とされ得る脳
、心臓および他の組織への薬剤の送達には適していない。また現在の装置は、レザバーの
大きさが限られていることおよび／または薬物の限られた貯蔵寿命のために薬物の頻繁な
補充を必要とし得る。したがって、インビボでの薬物送達のための改善された移植可能な
薬物送達デバイスおよび関連する方法に対する必要が存在する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明の実施形態は、ヒト患者または哺乳動物の体内の様々な位置に固形の薬剤を送達
するための装置、システム、製剤および方法を提供する。多くの実施形態は、固形の薬剤
を送達するための移植可能な装置を提供し、前記薬剤は、様々な医学的状態、例えばてん
かんおよび他の神経状態；糖尿病および他の内分泌状態；ならびに心不整脈および他の心
律動障害を処置するための１つまたはそれよりも多くの固形薬物を含む。特定の実施形態
は、長期間にわたって医学的状態を処置するために送達部位にペレットなどの固形薬剤を
送達するための密閉移植型装置を提供する。実施形態はまた、装置の実施形態または他の
薬物送達装置によって送達される１つまたはそれよりも多くの薬物を含む様々な固形薬剤
または製剤も提供する。
【０００４】
　１つの実施形態は、ｉ）複数回用量の薬剤を備える１つまたはそれよりも多くのベルト
と、ｉｉ）ベルトに係合し、個々の用量の薬剤をベルトから筐体壁におけるポートを通じ
て選択された組織送達部位に移送するための送達機構とを有する筐体を含む固形薬剤また
は製剤のインビボ送達のための装置を提供する。多くの実施形態では、機構は、金属ワイ
ヤなどの前進部材と、例えば前進部材を押すことによって、前進部材を前進させるための
ピンチローラなどの前進手段とを含む。薬剤の用量は、典型的にはベルトと一体であるか
または別様にベルトに取り付けられたパッケージング容器（例えばパッケージングとも称
される）に個別に収容される。パッケージング容器は、典型的には密閉されており、好ま
しい実施形態では、気密密閉されている。１つの実施形態では、パッケージング容器は密
閉されたホイルパッケージングに対応し得る。１つまたはそれよりも多くの実施形態によ
れば、前進部材は、密閉されたパッケージング容器から筐体におけるポートを通じて固形
薬剤を押し出すように構成される。
【０００５】
　１つまたはそれよりも多くの実施形態によれば、固形薬剤はペレットに製剤化されるが
、他の固形製剤も想定される（例えば粉末、ナノ粒子等）。各々のペレットは、てんかん
、不整脈または糖尿病などの特定の医学的状態（単数または複数）を処置するための選択
された用量の薬物を含む。用量は、患者の体重、年齢および状態の重症度（例えば中等度
の不整脈対重度の不整脈）を含む特定の状態に基づいて選択可能である。また、薬剤ペレ
ットは、望ましくは、例えばペレットが制御された方法で崩壊し、溶解して、状態の処置
のために十分な薬物濃度を達成し、維持する（組織部位、血漿または他の組織位置のいず
れかにおいて）ための崩壊剤を含む１つまたはそれよりも多くの薬学的添加剤を用いて製
剤化される。ペレットはまた、望ましくは、薬物がその効力および治療有効性を維持する
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ためにインビボで数年またはそれよりも長い製品寿命を有するように製造される。ペレッ
トは、状態（単数または複数）の処置のための複数の薬物、例えばＨＩＶ　ＡＩＤＳの処
置のための抗ウイルス薬のカクテルを含み得る。
【０００６】
　１つまたはそれよりも多くの実施形態によれば、ベルトは複数回用量の薬剤を保持し、
投与するように構成可能である。ベルトは、スプリングで負荷をかけられ得るか、または
他の前進手段を使用可能であり得る。望ましくは、ベルトは、長期間、例えば２年または
それよりも長くにわたって状態の処置を提供するのに十分な供給量の薬剤ペレットを含む
。
 
【０００７】
　多くの実施形態では、カテーテルなどの細長い部材を筐体中の開口部に連結可能である
。細長い部材は、薬剤ペレットを受け入れるような寸法にされた管腔、ポートまたは他の
筐体開口部に連結された近位端、およびペレットを標的組織部位に送達するために筐体の
開口部を通って延びる遠位端または先端部を有する。望ましくは、遠位先端部は、炎症等
のような異物反応を伴わずに標的組織部位における長期間の移植を可能にする無外傷性構
造を有する。ペレットをパッケージング容器から押し出すために使用されるのと同じ前進
ワイヤ（または他の前進部材）が、ペレットを細長い部材の管腔内へと押し込むか、また
は前進させて標的組織部位に出すためにも用いられる。
【０００８】
　多くの実施形態では、装置は、例えば薬剤ペレットを送達するための駆動源の作動およ
び制御を含む薬剤送達過程の１つまたはそれよりも多くの局面を制御するための制御器に
接続される。制御器は、薬剤が長期間にわたって選択された規則的な間隔（例えば１日１
回または２回等）で送達される送達レジメンを含むようにプログラムすることも可能であ
る。制御器はまた、薬剤の送達を開始するか、または送達レジメンを変更する（例えば１
日１回から１日２回へ）信号（例えば無線または別の方法）を受信するように構成するこ
とも可能である。このようにして、患者または医療提供者は、特定の事象（例えば狭心症
の発症もしくはてんかんの発作前事象）または患者の状態もしくは診断もしくはその両方
の長期的な変化に応じて薬剤の送達を増減可能である。
【０００９】
　１つまたはそれよりも多くの実施形態によれば、制御器は、ペレット中の薬剤によって
処置される状態、例えば糖尿病性高血糖症（インスリンによって処置される）またはてん
かん発作（フロセミドによって処置される）を示す生理学的／生物学的パラメータを感知
するグルコースセンサなどの移植型センサに作動可能に接続されるか、または他の方法で
移植型センサからの入力を受け取ることが可能である。制御器は、状態を示すセンサから
の入力を受け取った場合、医学的状態を処置するために１つまたはそれよりも多くの薬剤
ペレットの標的組織部位への送達を開始する。センサからの最初の入力およびその後の入
力の両方を利用して、状態が消失するか、または他の方法で処置されるまで長期間にわた
って薬剤ペレットの送達を増減可能である。制御器はまた、送達された薬物の血漿／血液
濃度または他の組織濃度を測定するように構成された他のセンサからの入力を受け取るこ
とも可能である。これらの入力を利用して、薬物の選択された濃度（例えば血漿中、組織
中等）ならびに選択された薬物動態プロフィールを達成するように薬剤の送達を増減する
ことも可能である。薬物センサは、体内の複数部位における薬物の分布の薬物動態モデル
を開発するために、標的組織部位ならびに体内の他の部位（例えば静脈または動脈）に位
置付けることが可能である。装置はまた、薬剤ペレットの供給量がいつ使い果たされたか
および／または正確にいくつの薬剤ペレットが残っているかを示す制御器に接続されたセ
ンサも備えることが可能である。制御器は、今度はこの情報を外部の通信デバイス、例え
ば携帯電話、携帯型モニタまたは遠隔モニタ（例えば診療所にある）に送信可能である。
このようにして、患者および／または医療提供者は、装置の薬剤がなくなる前に適切な措
置をうまく講じることが可能である。
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【００１０】
　ペレットまたは他の固形の薬剤は、皮下組織などの送達部位に送達され、標的組織部位
で薬物の所望の濃度を生じさせるためにそこで破壊され、崩壊して、体組織液によって吸
収されるように構成される。一部の適用では、送達部位は標的部位と同じ、例えば脳であ
り得る。他の適用では、標的部位は送達部位と異なってもよく、例えば送達部位は胸部の
筋内組織であり得、標的部位は心臓または肝臓であり得る。送達部位は標的部位に隣接し
てもよく、例えば下層の筋肉組織に送達するために脂肪であり得、または送達部位は対向
しない部位に設置することも可能であり、例えば心臓の部位に達する筋内送達であり得る
。いずれの場合も、薬剤ペレットは選択された用量の薬物を含むことが可能であり、標的
組織部位で薬物の治療有効濃度を生じさせるように崩壊し、体組織液によって溶解される
ように構成され得る。多くの適用では、これは、ペレットが送達部位の体組織液（例えば
間質液）によって溶解され、次にその部位で薬物が組織から血流に拡散して、血流中で標
的組織部位へと運ばれることを含む。したがって、これらや他の適用では、ペレット中の
薬物の用量を、ペレットの溶解の間および溶解後の選択された期間にわたって薬物の選択
された血漿（または他の組織区画）濃度（または濃度範囲）を達成するように増減可能で
ある。
【００１１】
　一部の実施形態では、ペレット（薬物用量を含む）は、崩壊して、脳の脳脊髄液（ＣＳ
Ｆ）などの身体区画内の組織液によって溶解され、その区画内の組織液中で選択された濃
度を達成するように構成される。てんかんおよび他の発作などの様々な神経障害を処置す
るための特定の実施形態では、ペレットは、発作の発生を防止するか、またはその期間お
よび重症度を低減するために、脳を浸しているＣＳＦ全体にわたって選択された薬物濃度
を迅速に達成するように、速やかに崩壊して、ＣＳＦ中に溶解されるように構成される。
これは、１つまたはそれよりも多くのスーパー崩壊剤ならびにペレットの内部または表面
の崩壊促進特徴（例えば孔、割れ目または他の貫入部）の使用によって達成可能である。
これはまた、ペレットの構造を弱める体液の進入のための割れ目および他の構造的欠損を
形成するか、または小さな断片へのペレットの分解を開始する機械的エネルギー、電磁エ
ネルギー、音響エネルギーまたは他のエネルギーで、送達の前または送達後にペレットを
処理することによっても達成可能である。他の実施形態では、患者の体内に送達するため
の固形薬剤が提供され、前記薬剤は、疾患または状態の処置のための少なくとも１つの薬
物を含み、（ｉ）薬剤に実質的な分解または有害効果をもたらすことなく長期間にわたっ
て体内に移植された容器中で貯蔵され、（ｉｉ）送達部位に送達され、かつ（ｉｉｉ）送
達部位で組織液に溶解して、疾患または状態を処置するために標的組織部位で治療効果を
生じさせるような形状および材料特性を有する。
【００１２】
　様々な適用において、本発明の実施形態は、てんかん発作、高血圧症、高コレステロー
ル症、糖尿病、冠動脈不整脈（心房性および心室性の両方）、冠動脈虚血（例えば心臓発
作および／または冠動脈狭窄による）、脳虚血、脳卒中、貧血または他の同様の状態を含
む多くの医学的状態のための処置を提供する固形薬物を送達するために使用可能である。
装置は、標的組織部位（例えば脳）もしくはその近傍に、または遠く離れた送達部位に（
例えば胸部もしくは大腿で皮下に、筋内に）移植可能である。本発明のさらなる実施形態
は、これらまたは他の状態のうちの２つまたはそれよりも多くのための並行処置を提供し
て、患者が１日のうちに複数回用量の複数の薬物を服用する（例えば経口的にまたは非経
口的手段によって）必要性を取り除くために使用可能である。これは、認知障害の患者を
含む長期的な慢性状態を有する患者に対して特に有益である。
【００１３】
　本発明を使用するための方法の例示的な実施形態では、処置される状態に応じて選択さ
れた送達部位（例えば脳、または心臓への送達のための胸筋部（ｐｅｃｔｏｒｉａｌ　ｒ
ｅｇｉｏｎ））に装置を移植可能である。移植は、当該分野で公知の観血的または最小侵
襲の外科手術を用いて行うことが可能である。移植の前に、長期間、例えば数か月または
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数年間にわたって送達部位にペレットを送達するために選択された数のペレット（または
他の固形薬物製剤）を有する本明細書で述べる１つまたはそれよりも多くのベルトを装置
に装着可能である。移植されると、ペレットは、密閉されたパッケージングに貯蔵されて
いるという事実により、ペレットへの分解または有害効果（例えば薬効または治療有効性
の低下）を伴わずに長期間（例えば１年、２年または５年またはそれよりも長く）装置中
に貯蔵され得る。装置は、規則的な間隔（例えば１日１回、週に１回、月に１回等）で、
またはセンサからの入力に応答して送達部位に固形薬剤を送達可能である。後者の場合、
入力は、てんかん発作または発作前事象などの特定の医学的状態または生物学的／生理学
的事象を示し得る。本明細書で述べる制御器は、センサの入力に基づいていつ送達を開始
すべきかを決定するため、および／または規則的な間隔での送達を用いる実施形態に関し
ては送達の時間間隔を決定するために使用可能である。いずれの場合も、制御器は、薬物
ペレットを筐体内部から組織部位へと送達するように機構に信号を送ることが可能である
。その部位で薬物ペレットが崩壊／分解し、局所組織液中に溶解して局所標的組織部位を
処置する（例えばＣＳＦ中に溶解して脳を処置する）か、またはその後で血流に吸収され
て、遠く離れた標的組織部位（例えば肝臓、心臓等）へと運ばれるか、またはこれらの両
方である。さらに、ペレットは、医学的状態を示す生理学的データ（例えば血糖）を提供
するセンサまたは薬物の局所濃度および／もしくは血漿濃度を感知するように構成された
別のセンサからの入力に基づいて送達可能である。一部の実施形態では、ペレットの送達
は、先に送達されたペレットの崩壊の状態を感知することによって制御可能である。例え
ば、先のペレットが特定の崩壊状態にある（例えばペレットが完全または実質的に崩壊し
ている）と決定されたときに次のペレットを送達可能である。これは、光信号、超音波信
号または電気信号などのペレットからの信号を送受信することによって達成可能である。
例えば、光信号を使用する場合は、崩壊の状態を決定するために反射率測定が使用可能で
ある。反射率信号が特定の閾値を下回った場合に特定の崩壊状態が決定可能である。同様
のアプローチは、反射された超音波またはインピーダンスの使用に関しても利用可能であ
る。ペレットは、さらには反射された超音波信号、光信号または他の信号を増強する様々
なエコー発生剤または光学的に不透明な物質もしくは他の作用物質さえも含み得る。ペレ
ットはまた、ペレットの崩壊状態の指示を提供するように構成されたパターン、大きさま
たは形状のうちの一つまたはそれよりも多くを有する様々な光学的印を備えていてもよい
。
【００１４】
　本発明のこれらおよび他の実施形態および態様のさらなる詳細を、添付の図面を参照し
て以下でより十分に説明する。
本明細書は、例えば、以下の項目を提供する。
（項目１）
患者の体内に固形薬剤をインビボ送達するための装置であって、
　壁および上記壁におけるポートを備える筐体であって、上記患者の上記体内に移植され
るように構成される、筐体；
　上記筐体中に配置された少なくとも１つのベルトであって、上記ベルトは、複数回用量
の固形薬剤を担持するように構成され、各回の用量の薬剤が、密閉されたパッケージング
容器中に配置され、少なくとも１種の薬物を含む、ベルト；
　近位端と遠位端および管腔を有する細長い部材であって、上記１回用量の薬剤が上記管
腔を通って前進して選択された組織部位へと送達され得るように、上記近位端が上記筐体
壁におけるポートに連結され、上記管腔が上記１回用量の薬剤を受け入れるような寸法に
されている、細長い部材；ならびに
　上記パッケージング容器に穴をあけ、上記筐体壁におけるポートおよび細長い部材の管
腔を通じて上記用量の薬物を上記パッケージング容器から組織送達部位へと前進させるた
めの機構
を含む、装置。
（項目２）
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上記機構が、上記パッケージング容器に穴をあけ、上記薬剤用量を上記パッケージング容
器から前進させるための前進部材と、上記前進部材を前進させるための駆動源とを備える
、項目１に記載の装置。
（項目３）
上記前進部材が、金属ワイヤを含む、項目２に記載の装置。
（項目４）
上記駆動源が、電気機械的駆動源を含む、項目２に記載の装置。
（項目５）
上記駆動源が、電気モータ、リニア誘導モータ、ソレノイドまたは圧電駆動源を含む、項
目４に記載の装置。
（項目６）
上記駆動源が、形状記憶ワイヤまたは熱活性化形状記憶ワイヤを含む、項目２に記載の装
置。
（項目７）
上記駆動源が、機械的駆動源またはスプリングを含む、項目２に記載の装置。
（項目８）
上記機構が、上記前進部材を前進させるための前進手段を備え、上記前進手段が上記駆動
源および上記前進部材に作動可能に接続されている、項目２に記載の装置。
（項目９）
上記前進手段が、ピンチローラを含む、項目８に記載の装置。
（項目１０）
上記細長い部材が、上記薬剤用量を受け入れるような寸法にされた管腔を有するカテーテ
ルを含む、項目１に記載の装置。
（項目１１）
上記カテーテルが、標的送達部位における長期間の移植を可能にする無外傷性遠位部を備
える、項目１０に記載の装置。
（項目１２）
上記装置の少なくとも一部が、生体適合性コーティングを備える、項目１に記載の装置。
（項目１３）
上記生体適合性コーティングが、シリコーン、ポリウレタンまたはフルオロポリマーを含
む、項目１２に記載の装置。
（項目１４）
上記機構に作動可能に接続された制御器をさらに含み、上記制御器が、上記機構による上
記薬剤用量の送達を制御するように構成されている、項目１に記載の装置。
（項目１５）
上記制御器が、規則的な間隔で１回用量の薬剤を送達するように構成されている、項目１
４に記載の装置。
（項目１６）
上記間隔が、約１時間、８時間、１２時間、１日、２日または１週間を含む、項目１５に
記載の装置。
（項目１７）
上記制御器が、入力に応答して１回用量の薬剤を送達するように構成されている、項目１
４に記載の装置。
（項目１８）
上記入力が、ＲＦまたは上記患者の体外から送信される他の信号に対応する、項目１７に
記載の装置。
（項目１９）
上記入力が、上記患者の体内または体上のセンサから受信される信号に対応する、項目１
７に記載の装置。
（項目２０）
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上記センサから受信された上記信号が、生理学的事象に対応する、項目１９に記載の装置
。
（項目２１）
上記生理学的事象が、てんかん発作、発作前事象、不整脈、高血糖症または高血圧症であ
る、項目２０に記載の装置。
（項目２２）
上記ベルトを前進させるためのベルト駆動手段をさらに含む、項目１に記載の装置。
（項目２３）
上記ベルトが、上記ベルト駆動手段による上記ベルトの前進を制御するための指示手段を
備える、項目２２に記載の装置。
（項目２４）
上記指示手段が、上記ベルト中の穴、光学的印または電磁的印を含む、項目２３に記載の
装置。
（項目２５）
上記筐体が、上記患者の体内に移植されるように構成されている、項目１に記載の装置。
（項目２６）
上記筐体が、上記患者の体内に移植されて上記患者の心臓に１回用量の薬剤を送達するよ
うに構成されている、項目２５に記載の装置。
（項目２７）
上記装置が、１回用量の薬剤を上記患者の脳に送達するように構成されている、項目１に
記載の装置。
（項目２８）
上記パッケージング容器が、実質的に円筒形状を有し、上記前進部材が上記円筒形状の端
部に穴をあけるように構成されている、項目１に記載の装置。
（項目２９）
上記ベルトが、長期間にわたって上記患者に薬剤を送達するために、予備の１回用量の薬
剤を複数担持するように構成されている、項目１に記載の装置。
（項目３０）
上記長期間が、約１年間、約２年間または約５年間までである、項目２９に記載の装置。
（項目３１）
上記複数回用量の薬剤をさらに含む、項目１に記載の装置。
（項目３２）
上記１回用量の薬剤が、ペレットの形状を備える、項目３１に記載の装置。
（項目３３）
上記パッケージング容器が、ホイルパッケージングを含む、項目３１に記載の装置。
（項目３４）
上記パッケージング容器が、気密密閉されている、項目３１に記載の装置。
（項目３５）
上記１回用量の薬剤が、てんかんの処置のための薬物を含む、項目３１に記載の装置。
（項目３６）
上記１回用量の薬剤が、不整脈の処置のための薬物を含む、項目３１に記載の装置。
（項目３７）
上記１回用量の薬剤が、糖尿病の処置のための薬物を含む、項目３１に記載の装置。
（項目３８）
患者の体内における送達のための固形の１回用量の薬剤であって、上記１回用量の薬剤が
疾患または状態の処置のための少なくとも１つの薬物を含み、（ｉ）上記薬剤に実質的な
分解または有害効果をもたらすことなく長期間にわたって上記患者の体内に移植された筐
体内に含まれる密閉パッケージング容器中で貯蔵され、（ｉｉ）送達部位に送達され、か
つ（ｉｉｉ）上記送達部位で組織液中に溶解して、上記疾患または状態を処置するために
標的組織部位で治療効果を生じさせるように構成されている、固形の１回用量の薬剤。
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（項目３９）
上記薬剤が、項目１に記載の装置によって送達されるように構成されている、項目３８に
記載の固形の１回用量の薬剤。
（項目４０）
上記薬剤が、ペレットを含む、項目３８に記載の固形の１回用量の薬剤。
（項目４１）
上記１回用量の薬剤が、てんかんの処置のための薬物を含む、項目３８に記載の固形の１
回用量の薬剤。
（項目４２）
上記１回用量の薬剤が、フロセミドを含む、項目４１に記載の固形の１回用量の薬剤。
（項目４３）
上記１回用量の薬剤が、不整脈の処置のための薬物を含む、項目３８に記載の固形の１回
用量の薬剤。
（項目４４）
上記１回用量の薬剤が、糖尿病の処置のための薬物を含む、項目３８に記載の固形の１回
用量の薬剤。
（項目４５）
上記１回用量の薬剤が、狭心症の処置のための薬物を含む、項目３８に記載の固形の１回
用量の薬剤。
（項目４６）
上記１回用量の薬剤が、複数の薬物を含む、項目３８に記載の固形の１回用量の薬剤。
（項目４７）
上記１回用量の薬剤が、薬学的添加剤を含む、項目３８に記載の固形の１回用量の薬剤。
（項目４８）
上記添加剤が、少なくとも１つの崩壊剤または保存料を含む、項目４７に記載の固形の１
回用量の薬剤。
 
 
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、固形薬物送達装置の１つの実施形態を図示する。
【００１６】
【図１Ａ】図１Ａ～１Ｆは、薬剤ペレットまたは他の剤形の薬剤を患者の体内の送達部位
に送達するための、図１の実施形態の装置の使用を図示する。
【図１Ｂ】図１Ａ～１Ｆは、薬剤ペレットまたは他の剤形の薬剤を患者の体内の送達部位
に送達するための、図１の実施形態の装置の使用を図示する。
【図１Ｃ】図１Ａ～１Ｆは、薬剤ペレットまたは他の剤形の薬剤を患者の体内の送達部位
に送達するための、図１の実施形態の装置の使用を図示する。
【図１Ｄ】図１Ａ～１Ｆは、薬剤ペレットまたは他の剤形の薬剤を患者の体内の送達部位
に送達するための、図１の実施形態の装置の使用を図示する。
【図１Ｅ】図１Ａ～１Ｆは、薬剤ペレットまたは他の剤形の薬剤を患者の体内の送達部位
に送達するための、図１の実施形態の装置の使用を図示する。
【図１Ｆ】図１Ａ～１Ｆは、薬剤ペレットまたは他の剤形の薬剤を患者の体内の送達部位
に送達するための、図１の実施形態の装置の使用を図示する。
【００１７】
【図２Ａ】図２Ａおよび２Ｂは、固形薬物送達装置の１つまたはそれよりも多くの実施形
態と共に使用するためのスリットを備えた再密閉可能な隔壁の実施形態を図示する横断面
図である；図２Ａは閉じた状態の隔壁を示し、図２Ｂは、薬剤ペレットの通過を可能にす
る開いた状態の隔壁を示す。
【図２Ｂ】図２Ａおよび２Ｂは、固形薬物送達装置の１つまたはそれよりも多くの実施形
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態と共に使用するためのスリットを備えた再密閉可能な隔壁の実施形態を図示する横断面
図である；図２Ａは閉じた状態の隔壁を示し、図２Ｂは、薬剤ペレットの通過を可能にす
る開いた状態の隔壁を示す。
【００１８】
【図３Ａ】図３Ａは、指示手段と、パッケージング容器の外表面でベルトに取り付けられ
たパッケージング容器に含まれる複数回分の薬物用量とを含むベルトの実施形態を示す斜
視図である。
【００１９】
【図３Ｂ】図３Ｂは、図３Ａの実施形態の側面図である。
【００２０】
【図４Ａ】図４Ａは、パッケージング容器の中心部分でベルトに取り付けられたパッケー
ジング容器に含まれる複数の薬剤用量を含むベルトの実施形態を示す斜視図である。
【００２１】
【図４Ｂ】図４Ｂは、図４Ａの実施形態の側面図である。
【００２２】
【図５】図５は、１回用量の固形薬剤のための個別パッケージング容器の実施形態を示す
斜視図である。
【００２３】
【図６】図６は、駆動源、前進部材、ローラおよび前進部材スプールを含む送達機構の実
施形態を示す上面図である。
【００２４】
【図７Ａ】図７Ａおよび７Ｂは、送達機構と共に使用するための形状記憶金属駆動源の動
作を示す側面図である。
【図７Ｂ】図７Ａおよび７Ｂは、送達機構と共に使用するための形状記憶金属駆動源の動
作を示す側面図である。
【００２５】
【図８Ａ】図８Ａは、薬剤ペレットまたは他の固形薬剤を患者の体内の標的組織部位に送
達するために使用されるカテーテルの実施形態を図示する側面図である。
【００２６】
【図８Ｂ】図８Ｂは、薬剤ペレットまたは他の固形薬剤の崩壊状態を測定するためのセン
サを有するカテーテルの実施形態の使用を図示する側面図である。
【００２７】
【図９Ａ】図９Ａ～９Ｄは、体内の異なる場所に設置するための装置の実施形態を示す；
図９Ａは、脳組織内の標的部位に薬剤を送達するための脳内への装置全体の設置を示す；
図９Ｂは、送達カテーテルが脳組織内へと延びる頭皮への装置の設置を示す；図９Ｃは、
２つの異なる送達部位に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実施形態を
示す；図９Ｄは、第一送達カテーテルが膝関節の近傍または膝関節内に位置付けられ、第
二送達カテーテルが異なる場所に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実
施形態を示す。
【図９Ｂ】図９Ａ～９Ｄは、体内の異なる場所に設置するための装置の実施形態を示す；
図９Ａは、脳組織内の標的部位に薬剤を送達するための脳内への装置全体の設置を示す；
図９Ｂは、送達カテーテルが脳組織内へと延びる頭皮への装置の設置を示す；図９Ｃは、
２つの異なる送達部位に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実施形態を
示す；図９Ｄは、第一送達カテーテルが膝関節の近傍または膝関節内に位置付けられ、第
二送達カテーテルが異なる場所に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実
施形態を示す。
【図９Ｃ】図９Ａ～９Ｄは、体内の異なる場所に設置するための装置の実施形態を示す；
図９Ａは、脳組織内の標的部位に薬剤を送達するための脳内への装置全体の設置を示す；
図９Ｂは、送達カテーテルが脳組織内へと延びる頭皮への装置の設置を示す；図９Ｃは、
２つの異なる送達部位に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実施形態を
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示す；図９Ｄは、第一送達カテーテルが膝関節の近傍または膝関節内に位置付けられ、第
二送達カテーテルが異なる場所に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実
施形態を示す。
【図９Ｄ】図９Ａ～９Ｄは、体内の異なる場所に設置するための装置の実施形態を示す；
図９Ａは、脳組織内の標的部位に薬剤を送達するための脳内への装置全体の設置を示す；
図９Ｂは、送達カテーテルが脳組織内へと延びる頭皮への装置の設置を示す；図９Ｃは、
２つの異なる送達部位に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実施形態を
示す；図９Ｄは、第一送達カテーテルが膝関節の近傍または膝関節内に位置付けられ、第
二送達カテーテルが異なる場所に位置付けられる２つの送達カテーテルを有する装置の実
施形態を示す。
【００２８】
【図１０】図１０は、固形薬物送達装置の１つまたはそれよりも多くの実施形態と共に使
用するための制御器の実施形態を図示する略ブロック図である。
【００２９】
【図１１Ａ】図１１Ａは、薬剤の溶解および脳内の標的部位への薬剤の送達のための脳室
内における薬剤ペレットの設置を示す。
【００３０】
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、送達部位から離れた標的組織部位に薬剤を輸送するための送達
部位における薬剤／薬物ペレットの設置を示す。
【００３１】
【図１２】図１２Ａおよび１２Ｂは、体内でのペレットの崩壊および溶解を促進するよう
にペレットの構造を破壊する力またはエネルギーの送達を図示する薬剤ペレットの側面図
である。図１２Ａは、力またはエネルギーの送達前のペレットを示す；そして図１２Ｂは
、割れ目を形成するための力またはエネルギーの送達後のペレットを示す。
【００３２】
【図１３】図１３は、ペレットの溶解を促進するための、送達前の薬剤ペレットへのエネ
ルギーの送達を図示する側面図である。
【００３３】
【図１４】図１４は、薬剤ペレットの溶解を促進するための、送達部位への送達後のペレ
ットへのエネルギーの送達を図示する側面図である。
【００３４】
【図１５Ａ】図１５Ａは、薬剤ペレットの実施形態を図示する側面図である。
【００３５】
【図１５Ｂ】図１５Ｂは、体組織液によるペレットの分解および溶解を加速するための特
徴を有する薬剤ペレットの実施形態を図示する側面図である。
【００３６】
【図１５Ｃ】図１５Ｃは、コーティングと、体組織液によるペレットの分解／崩壊の測定
のための光学的印とを有する薬剤ペレットの実施形態を図示する側面図である。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　本発明の実施形態は、体内の様々な位置に固形の薬剤を送達するための装置、システム
、製剤および方法を提供する。多くの実施形態は、固形の薬剤を送達するための移植型装
置を提供し、前記薬剤は、てんかん、糖尿病、高血圧症および高コレステロール症などの
様々な医学的状態を処置するための１つまたはそれよりも多くの固形薬物または他の治療
剤を含む。特定の実施形態は、長期間にわたって医学的状態を処置するために、送達部位
ＤＳ、および最終的には脳または心臓などの標的組織部位ＴＳ（本明細書では標的部位Ｔ
Ｓ）に固形薬剤を送達するための密閉移植型装置を提供する。実施形態はまた、この装置
または他の固形薬物送達装置の実施形態によって送達される１つまたはそれよりも多くの
薬物を含む様々な固形薬剤または製剤も提供する。
【００３８】
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　ここで図１および図１Ａ～１Ｆを参照すると、固形薬剤１００を送達部位ＤＳに送達す
るための装置１０の実施形態は、内部３１、内表面３２および外表面３３ならびにポート
３５を有する筐体３０を含む。本明細書で論じるように、多くの実施形態では、ポート３
５は、図１の実施形態に示すように、管腔６１、ポート３５に連結された近位端６２およ
び固形薬剤１００の送達のために組織送達部位ＤＳに位置付けられた遠位端６３を有する
カテーテル６０などの細長い部材６０（本明細書では時として伸長部材６０とも称される
）に連結されている。本明細書では製剤１００、薬剤１００としても記述される固形薬剤
１００は、典型的にはペレット１００に製剤化されるが、本明細書で述べるように他の固
形製剤も想定される。薬剤１００は、様々な内分泌疾患、心臓血管疾患または神経疾患な
どの１つまたはそれよりも多くの医学的状態を処置するための１つまたはそれよりも多く
の薬物または他の治療剤１１０を含む。
 
【００３９】
　筐体３０（本明細書では容器３０またはチャンバ３０とも称される）は、薬剤１００の
複数回用量１００ｄを有する薬物ベルト４０と、ベルト４０に係合し、薬剤１００の個別
用量１００ｄをベルトからポート３５を通じて移送し、選択された組織送達部位ＤＳに送
達するための送達機構５０（本明細書では移送機構５０とも称される）と、ベルトを前進
させるためのベルト駆動機構または他のベルト前進手段７０とを含む。用量１００ｄは、
典型的には、ベルト４０と一体であるかまたは別の方法でベルト４０に取り付けられたパ
ッケージング４１（本明細書ではパッケージング容器４１とも称される）に個別に収容さ
れている。一部の実施形態では、薬剤１００の複数回用量１００ｄ（例えば２、３、４ま
たはそれよりも多くの用量）は個別パッケージング容器４１中に収容され得る。本明細書
で論じるように、多くの実施形態では、機構５０は、用量１００ｄを、ポート３５を通じ
てパッケージング４１から細長い部材６０に押し出し、選択された組織部位ＤＳまで進め
るために使用されるワイヤなどの前進部材５１を備える。
【００４０】
　多くの実施形態では、ポート３５は、図２Ａおよび２Ｂの実施形態に示すように、固形
の１回用量の薬剤１００が、筐体内部３１に液体を浸入させることなく機構５０によって
隔壁を通過することを可能にする密閉可能な隔壁３６を含む。隔壁３６は、薬剤ペレット
１００などの薬剤１００の通過によって穴があけられるかまたは別の方法で開放された後
、開き次いで自ら閉じるのに十分な復元力を有するシリコーンまたはポリウレタンなどの
様々な弾性ポリマーを含み得る。特定の実施形態では、隔壁３６は、再密閉可能なスリッ
ト３７を有してよく、スリット３７は、通常は閉じた状態であり（図２Ａに示すように）
、薬剤１００の通過によってのみ開き（図２Ｂの実施形態に示すように）、隔壁３６を形
成する材料の弾性と復元力によって薬剤１００が通過した後再び自ら閉じる。一部の実施
形態では、装置１０は、図１に示すように、薬剤１００の送達の間に筐体内部３１に液体
が浸入する可能性を低減する第一隔壁３６’と第二隔壁３６”を備えることが可能である
。
【００４１】
　筐体３０は、様々なペースメーカに使用される容器の大きさに対応可能であり、例えば
筐体内の構成要素（例えば本明細書で述べる機構５０、７０および所望の供給量の薬剤１
００）の大きさと形状に依存してより大きいおよび小さいサイズも想定される。筐体３０
は、当該分野で公知の様々な生体適合性金属およびプラスチック、例えばＰＥＴ、フルオ
ロポリマー、ＰＥＢＡＸ、ポリウレタン、チタン、ステンレス鋼等から製造し得る。また
、筐体の内表面３２または外表面３３は、筐体内部３１への水蒸気の透過を最小限に抑え
るためにガス／水蒸気不透過性材料でコーティングし得るか、またはガス不透過層３４を
含み得る。適切なガス／水不透過性材料にはイソブチルゴムが含まれる。筐体３０はまた
、ポリウレタン、シリコーン、フルオロポリマー、ＤＡＣＲＯＮ等を含む当該分野で公知
の１つまたはそれよりも多くの生体適合性コーティング３１Ｃも含むことが可能である。
コーティング３１Ｃは、筐体への細胞接着および他の生体接着の量を低減するために心臓
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血管移植の分野で公知の様々なステロイドなどの様々な溶離薬物も含み得る。筐体３０は
、頭蓋および頭蓋腔、胸部、１つまたはそれよりも多くの胃腸器官の内部、心臓、脈管系
を含む体内の様々な位置、ならびに四肢および体幹を含む様々な皮下および筋内の位置に
適合するように寸法を合わせ、成形可能である。筐体３０の全部または一部は、周囲の組
織層および区画の形状、例えば頭蓋の内側の弯曲または皮膚の輪郭に合わせるように適合
性材料（例えばポリウレタンシリコーンおよび他の弾性ポリマー）から構築することも可
能である。適合する材料はまた、周囲の体組織が長期間の移植の間に筐体の周りで成長し
、形状を変えることを可能にするためにも使用可能である。このようにして、可撓性筐体
を有する実施形態は、周囲組織の成長および機能に対する筐体の影響を最小限に抑え、し
たがって装置を非常に長い期間にわたって移植することを可能にし、それは、装置を小児
に移植して成人期まで保持することを可能にすることを含む。様々な適合性材料は、最小
侵襲法を用いて装置１０の移植を容易にするためにも使用可能である。そのような材料は
、筐体３０を含む装置が、外科手術ポートと誘導デバイスを通じて挿入されるように曲が
るか、ねじれるか、または別の方法で適合して、その後で意図される移植部位に位置付け
られたときその形状を復元することを可能にする。特定の実施形態では、筐体３０の屈曲
およびねじれは、筐体のために内蔵された可撓性接合部の使用によってさらに促進され得
る。筐体３０はまた、最小侵襲性外科手術法を用いた移植をさらに容易にするように寸法
を合わせ、成形することも可能である。例えば、筐体は、様々な最小侵襲性外科手術ポー
トおよび誘導デバイスを通過することを可能にする特定の大きさおよび円筒形などの形状
を有し得る。筐体はまた、つぶれた非展開状態と拡大した展開状態を有するように構成し
てもよく、この場合、非展開状態は筐体を前進させるために使用され、筐体が体内の所望
の場所に位置付けられたときは展開状態が用いられる。
【００４２】
　ここで図３Ａ～３Ｂおよび４Ａ～４Ｂを参照すると、様々な実施形態では、ベルト４０
は、固形薬剤１００の複数回用量１００ｄおよびまた指示手段４５を含む。多くの実施形
態では、指示手段４５は、図３Ａの実施形態に示すようにスプロケットに基づくベルト前
進手段７０（本明細書で述べる）によってベルト４０を前進させるために使用される穴４
５ｈに対応する。追加的なまたは選択的な実施形態では、指示手段４５は、ｉ）光学的印
４５ｏを読み取るために光学センサ４６（例えばフォトダイオードまたはＣＣＤ）に接続
されたベルト前進手段７０によってベルト４０を前進させる光学的にコードされた印４５
ｏ、またはｉｉ）図３Ｂの実施形態に示すように電磁的印４５ｅを読み取るために電磁セ
ンサ４７（例えば導電性接触子）に接続されたベルト前進手段７０によってベルト４０を
前進させる電磁的印４５ｅに対応し得る。さらに他の指示手段も想定される。
【００４３】
　ベルト４０は、ＰＥＴおよびナイロンなどの当該分野で公知の様々な金属またはポリマ
ーフィルムから製造可能である。好ましい実施形態では、ベルト４０は、当該分野で公知
の様々な化学的エッチング法を用いて、指示手段４５と共に製造可能であるステンレス鋼
のベルトを含む。１つまたはそれよりも多くの実施形態によれば、薬剤１００（例えばペ
レット１００）の個別用量１００ｄは気密密閉されたパッケージング４１（本明細書では
パッケージング容器４１とも称される）に収容可能であり、各々のパッケージング容器は
、ベルトに取り付け可能であるかまたは別の方法でベルトに一体化可能である本体４４を
有する。図３Ａに示す１つの実施形態では、パッケージング容器４１をパッケージング容
器本体４４の表面４４ｓに沿ってベルト４０に取り付けることが可能である。図４Ａに示
す別の実施形態では、パッケージング容器４１をベルト４０の中心に取り付け可能である
か、または別の方法で一体化可能である。そのような実施形態は、ベルト４０およびパッ
ケージング容器４１を同じ金属／ホイルストリップまたは他の材料片（例えばポリマー）
から製造することによって達成可能である。
 
【００４４】
　典型的には、パッケージング容器４１は、図５の実施形態に示すように本体４４と第一
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端部４２および第二端部４３を有する円筒形状を備える。しかし、他の形状も想定される
。端部４２および４３は、望ましくは、前進部材を第一端部４２に押し込んで穴をあけ、
次に第二端部４３を通じてペレット１００を押し進めるために、前進部材５１の前進によ
って穴をあけることが可能であるように構成される。端部４２または４３の一方または両
方が本体４４に対して密閉可能であり得、好ましい実施形態では気密密閉されている。端
部４２および４３はまた、前進部材５１によって穴があいた場合、部材５１が電気的接続
を作り出して回路を完成し、信号を制御器８０に送り返して、それにより両端に穴があい
たことの指示を与えるように、導電性材料から製造され得る。様々な実施形態では、パッ
ケージング容器４１は、薬学的パッケージングの分野で公知の様々な密閉可能なホイルお
よびポリマー、例えばＰＥＴ、ＨＤＰＥ、ナイロンおよび当該分野で公知の他の材料を含
み得る。一部の実施形態では、パッケージング容器４１は、改善された不透過性および貯
蔵寿命のために２層構造または他の多層構造を有してもよい。パッケージング容器４１は
、例えば接着、溶接、超音波溶接、熱積層または他の関連する方法を含む当該分野で公知
の多くの取り付け方法を用いてベルト４０に取り付けることが可能である。
【００４５】
　望ましくは、ベルト４０は、長期間、例えば１～２年または２～５年またはそれよりも
長くにわたって特定の医学的状態の処置を提供するのに十分な供給量の薬剤ペレット１０
０を含む。より短い期間も想定される。様々な実施形態では、ベルト４０は数百またはそ
れよりも多くまでのペレット１００を保持可能である。様々な実施形態では、装置１０は
、２または３またはそれよりも多くのベルトを含む複数のベルト４０を備えることが可能
である。これらや関連する実施形態では、装置１０は、１番目のベルト４０から２番目の
ベルト４０にまたは他のベルト４０に切り替えるための手段を備えることが可能である。
そのような切り替え手段（示されていないが、電気機械分野の当業者には容易に理解可能
である）は、例えばソレノイドを含むことが可能であり、独立型であるかまたは機構５０
に組み込むことが可能であり、かつ／またはベルト駆動機構７０（本明細書で述べる）を
有する実施形態ではベルト駆動機構７０に組み込むことが可能である。
【００４６】
　ここで送達機構５０（時として前進機構５０とも称される）、本明細書では機構５０に
ついて論じる。多くの実施形態では、機構５０は、筐体（示していない）内に配置され得
る駆動源５２に接続された前進部材５１を含む。特定の実施形態では、図６に示すように
、駆動源５２を使用してピンチローラ５３のセットの一方もしくは両方または他の前進手
段を駆動可能である。ピンチローラ５３は、前進部材５１を挟んで押し下げて筐体３０か
ら押し出し、次にそれを筐体内へと引き戻す。したがって、これらや関連する実施形態で
は、駆動源５２は、図１Ａ～１Ｆの実施形態に示すように順方向および次に逆方向へと直
線的に動くように構成される。以下で論じるように、駆動源の速度、加速および方向のう
ちの１つまたはそれよりも多くを、例えば本明細書で述べる制御器８０などの制御器によ
って制御し得る。また、特定の実施形態では、前進部材５１は、引っ込んだ位置でスプー
ル５４（または他のスプール手段５４）に巻きつけられた状態で保持され、その後で駆動
源５２によって前進したときにほどけ、筐体３０内に引き戻されたときに再び巻きつけら
れる。
【００４７】
　様々な実施形態では、パッケージング容器４１からの薬剤ペレット１００を、隔壁また
は他の開口部３５を通じて、カテーテル管腔６１の長さを通ってカテーテル先端部６３か
ら、直接またはスロット６３ｓから押し出すことが可能であるように、前進部材５１は、
カテーテル６０を通じてピンチローラ５３（または当該分野で公知の他の前進手段）によ
って前進したとき良好な押出力（例えばカラム強度）および追従性特徴（誘導ワイヤの分
野において公知のように）を有するように構成された可撓性金属ワイヤに対応する。前進
部材５１はまた、望ましくは、前進部材が筐体３０内に引き戻されたときスプール５４に
再び巻きつけられるのに十分なほど可撓性である。これらや関連する実施形態では、前進
部材５１は、可撓性ステンレス鋼ワイヤ（例えば３０４ｖワイヤ）またはニチノールワイ
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ヤなどの超弾性ワイヤに対応し得る。様々な金属ワイヤ実施形態に関して、前進部材５１
は、押出力のための内部コアおよび可撓性と追従性の増強のための外部コイルを含んでも
よい。あるいは、一部の実施形態では、ワイヤベースの前進部材５１は、所望の機械特性
を達成するための選択可能な直径とピッチを有するコイル状ワイヤだけを含んでもよい。
また、ワイヤベースの前進部材５１の全部または一部を、所望の摩擦および機械的特徴を
達成するためにコーティングおよび／またはテーパリングしてもよい。コーティングは、
当該分野で公知の様々な潤滑性コーティング（例えばテフロン（登録商標））を含み得る
。テーパリングは、前進部材の機械特性の所望の推移を達成するスムーステーパならびに
急勾配テーパの両方を含み得る。他の実施形態では、前進部材５１は、カテーテル分野で
公知の様々な弾性ポリマーに対応し得る。１つのバリエーションでは、前進部材５１の全
部または一部は、それ自体が薬剤１００を含むことが可能であり、前進部材の遠位部分は
、送達部位ＤＳへの送達のために筐体３０からポート３５を通じて前進する。前進部材は
、図６に示すように薬剤１００の用量１００ｄに対応する固定長部分５１ｐを備え得る。
薬剤を含む前進部材５１の固定長部分５１ｐは、筐体３０および／または機構５０に組み
込まれた当該分野で公知の任意の数の切断手段を用いて前進部材５１の本体から切断され
るか、または別様に折り取られることが可能である。薬剤を含む前進部材５１の固定長部
分５１ｐの分離は、製造の間または製造後に前進部材５１の長さに配置される目打ち線、
割れ目または他の構造的欠損の使用によっても促進し得る。前進部材５１の薬剤を含む実
施形態は、薬剤製造分野において公知の様々なモールディングおよび他の成形法ならびに
配合法を用いて製造可能である。
 
【００４８】
　図６に示すように、前進部材５１の長さおよび直径（テーパリングされた実施形態に関
してはテーパを含む）は、望ましくは、薬剤ペレット１００をカテーテル６０から（以下
で述べる先端部６３またはスロット６３ｓを通じて）選択された送達部位ＤＳへと前進さ
せるために、カテーテル管腔６１の内部を自由にたどって移動可能であるように構成され
る。加えて、前進部材５１の先端部５１ｔの直径および形状（図５に示す）は、ペレット
または他の剤形の薬剤１００を容易に押すことが可能であるようにペレット１００の大き
さに応じて構成される。一部の実施形態では、前進部材先端部５１ｔは、図５に示すよう
にカテーテル６０を通じてペレット１００を押す前進部材５１の能力を改善するために薬
剤ペレット１００の形状と大きさに応じて成形され、寸法付けられたキャップ５１Ｃを備
え得る。一部の実施形態では、キャップ５１Ｃは、ペレットまたは他の剤形の固形薬剤１
００の形状に一致するか、または別の方法で補完する形状を有し得る。
【００４９】
　様々な実施形態では、駆動源５２は、スプリングなどの機械的駆動源；電気モータ、ソ
レノイドまたは圧電モータなどの電気機械的駆動源に対応し得る。好ましい実施形態では
、駆動源５２は、本明細書で述べる制御器８０（または他の制御器）によって制御され得
るブラシレスＤＣモータまたはステッパモータに対応し、順方向および逆方向に動くよう
に構成される。制御器８０を使用して、前進部材５１、そして次には薬剤ペレット１００
または他の薬剤１００の速度、加速および方向を制御するように駆動源の速度、加速およ
び方向を制御し得る。一部の実施形態では、前進部材５１の速度は選択された送達部位Ｄ
Ｓに応じて調整可能である。例えば、脳などの繊細な組織部位に関しては、前進部材の速
度は、カテーテル６０から出てくる薬剤ペレット１００による潜在的な外傷を低減するた
めに減速させられ得る（速度は、制御器８０が薬剤１００の送達を開始する信号を受け取
ったとき、送達時間に実質的に影響を及ぼさないようにペレットがカテーテルから出る直
前でも減速させられ得る）。他の場合には、ペレット１００がカテーテルから完全に出て
いく（ｅｘｉｓｔｓ）ことを確実にするためおよび／またはペレットをカテーテル先端部
６３から最小限の距離に押して、先端部の閉塞を防止し、送達部位ＤＳでの薬剤ペレット
１００の崩壊を促進するために前進部材５１の速度を上げてもよい。
【００５０】
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　電気機械的または熱機械的駆動源５２を有する装置１０の実施形態はまた、駆動源５２
に電力を供給するためのバッテリ５５または他の電源も備えることが可能である。適切な
バッテリ５５には、リチウム電池、リチウムイオン電池、リチウムポリマー電池、空気亜
鉛電池、アルカリ電池および電池分野で公知の他の化学物質が含まれる。バッテリ５５は
また、再充電可能であるように選択され、構成され得る。
【００５１】
　再び図１を参照すると、様々な実施形態では、ベルト駆動機構７０は、ブラシレスＤＣ
モータ、ステッパモータまたは他の電気機械的駆動手段７２などの駆動源７２によって駆
動されるスプロケットまたは他の係合可能な前進手段７１に対応し得る。一部の実施形態
では、駆動手段７２は、前進部材５１の筐体３０からの完全な前進および筐体への後退の
ためにスプロケット７１の運動を１回転に（したがってベルト４０の運動も）制限する様
々な歯車または他の運動制御手段（例えばカム、リンク機構等）を付加された機構５２と
同じものであってもよい。他の実施形態では、駆動源７２および／またはスプロケット７
１は、図３Ａに示すように、スプロケット７１／ベルト４０と前進部材５１の運動の間に
所望のレベルの同期化を達成するために、ベルトなどの同期機構または要素７３によって
駆動機構５０に接続される。さらに他の実施形態では、スプロケット７１／ベルト４０と
前進部材５１の運動は、制御器８０を使用して、本明細書で述べるマイクロプロセッサに
基づく制御器８０に含まれる１つまたはそれよりも多くのソフトウェアモジュール８３（
図１０に示す）を例えば用いて電子的に同期させることが可能である。ベルト前進機構ま
たは手段７０はまた、当該分野で公知のピンチローラ、磁気または電気ベースの駆動手段
のうちの１つまたはそれよりも多くに対応し得る。
【００５２】
　ここで図７Ａ～７Ｂを参照すると、一部の実施形態では、駆動源５２は、例えばバッテ
リ５５または他の電源から供給され得る電流による加熱に応答して長さを変えるニッケル
チタンワイヤ（一例としてニチノールを含む）または他の形状記憶材料を含み得る。その
ような実施形態では、前進部材５１自体が熱拡張性形状記憶ワイヤの部分を含み得る。
【００５３】
　ここで図８Ａを参照すると、多くの実施形態では、装置１０は、ペレット１００を標的
組織部位に送達するための、筐体３０に取り付けられた細長い部材６０を備える。細長い
部材６０は、カテーテル、金属製ハイポチューブ、またはカテーテルおよび最小侵襲法の
分野で公知の他の管状構造を含み得る。説明を容易にするため、部材６０を送達カテーテ
ル６０またはカテーテル６０と称するが、上述した他の形態も等しく適用可能である。カ
テーテル６０は、ポリエチレン、ＰＥＴ、ポリウレタン、シリコーン、ＰＥＢＡＸ等を含
むカテーテル分野で公知の様々なポリマー材料から製造可能である。カテーテルはまた、
ステンレス鋼を含む様々な金属材料、およびニッケルチタン合金などの様々な超弾性金属
形状記憶材料（一例としてニチノールを含む）から製造してもよい。カテーテル６０は、
薬剤ペレットを受け入れるような寸法にされた管腔６１と、筐体３０の内部に位置付けら
れた（または開口部３５に連結された）近位端６２と、ペレットを送達組織部位ＤＳに送
達するために筐体３０から外側に延びる開放遠位端または先端部６３とを有する。一部の
実施形態では、遠位先端部６３は閉鎖されていてもよいが、前進部材５１（または他の前
進手段）が薬剤ペレット１００をカテーテル６０の側面から押し出すことが可能であるよ
うに、カテーテル６０の側面に位置付けられたスロット６３ｓを含んでもよい。様々な実
施形態では、カテーテル６０の外径６０Ｄ（図１Ａ参照）は０．５～４ｍｍの範囲であり
得、長さ６０ｌ（図１Ａ参照）は１～１０ｃｍの範囲であり得るが、よい大きいおよび小
さい直径および長さも想定される。特定の実施形態では、カテーテル６０は、装置１０の
位置とは異なる組織部位（例えば装置１０の残りの部分が頭蓋の外側に位置する場合は脳
内）にペレット１００を送達するのに十分な長さを有し得る。
【００５４】
　また特定の実施形態では、カテーテル６０は、ペレット１００を筐体３０から送達部位
ＤＳまで前進させるための駆動力の全部または一部を提供するように構成可能である。駆
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動力は、カテーテルの長さに沿って遠位側に移動する蠕動様の収縮波を含み得る。これは
、カテーテル６０を、圧電材料または同様の材料から構築して電圧源に接続するか、また
は形状記憶材料から構築して本明細書で述べる熱出力源に接続することによって達成可能
である。前者の場合は、電圧の印加によってカテーテル材料の収縮を生じさせ、後者の場
合は、熱の印加によって収縮させる。カテーテル６０を通じてペレット１００を輸送する
ための代替的な実施形態では、ペレットがカテーテル表面への電圧（反対の電荷を有する
）の印加によってカテーテルから弾かれるように、ペレット１００を帯電させるか、また
は帯電コーティングを含ませることが可能である。
【００５５】
　望ましくは、遠位カテーテル先端部６３は、標的送達部位ＤＳにおける長期間の移植を
可能にする無外傷性構造を有する。これは、テーパ形状６３ｔを有するように先端部を構
成することと、例えばシリコーンポリウレタン、フルオロポリマー、ヒドロゲル、ポリエ
ーテルブロックアミド（ＰＥＢＡ）および当該分野で公知の他の材料を含む１つまたはそ
れよりも多くの無外傷性可撓性ポリマー材料から先端部を製造することとによって達成可
能である。具体的な無外傷性材料の例には、銀ヒドロゲルおよびＰＥＢＡＸ（ＰＥＢＡの
一種）が含まれる。遠位先端部６３を含むカテーテル６０は、送達部位ＤＳで様々な測定
を行うための１つまたはそれよりも多くのセンサ６４も含み得る。そのような測定には、
薬物濃度、ｐＨ、グルコース、様々な代謝物、組織ＰＯ２およびＣＯ２等が含まれ得る。
【００５６】
　ここで図８Ｂを参照すると、特定の実施形態では、センサ６４は、ペレット１００の分
解／崩壊状態を決定するために様々な測定を行うセンサ６５も含み得る。このような測定
を行うための適切なセンサ６５には、光学センサ、インピーダンスセンサ、音響センサお
よび化学センサが含まれ得る。センサ６５はまた、エミッタ６６ｅおよび検知器６６ｄを
備えるアセンブリ６６も含み得る。アセンブリ６６は、反射率測定を行うための光エミッ
タおよび検知器、ならびに超音波測定を行うための超音波トランスデューサ（エミッタお
よび検知器として構成される）を備え得る。アセンブリ６６は、ペレット１００の分解／
崩壊状態によって変調されるか、または別の方法で変化する信号６７を送信または放出し
、次にそれがペレット１００によって信号６８として反射され、その後でこの信号を分析
してペレットの分解状態を決定可能である。例えば、光学ベースのアセンブリ６６を使用
する場合は、信号６７は、ペレットが体組織液によって溶解され、崩壊すると共に振幅が
徐々に減少する反射信号６８として送り返される。上記で示したように、様々な実施形態
では、ペレット１００は、ペレット１００の分解状態の測定を容易にする光学的印１００
ｃを備えることが可能である。
【００５７】
　センサ６５および／またはセンサアセンブリ６６を有する装置１０の実施形態は、先に
送達されたペレットの崩壊状態を感知することによってペレットの送達を制御するか、ま
たは調節するために使用可能である。例えば、先のペレットが特定の崩壊状態にある（例
えばペレットが完全にまたは実質的に崩壊している）と決定されたときに別のペレットを
送達可能である。この決定は、本明細書で述べる制御器８０を使用して達成可能であり、
この制御器８０は、ペレットの崩壊状態を分析し、この情報を用いて送達の決定を行うた
めの１つまたはそれよりも多くのアルゴリズムを含み得る。特定の実施形態では、ペレッ
トの崩壊状態に関する情報は、各群のデータに割り当て可能な重み付けを用いて、ペレッ
ト送達の決定を行うための他のデータと組み合わせることが可能である。このような追加
的なデータには、例えば、送達された薬物１１０の血液／血漿濃度、ならびに送達された
薬物１１０によって処置される医学的状態を示す生理学的データ、例えば高血糖の指標と
しての血糖、不整脈の指標としてのＥＫＧまたはてんかん発作もしくは発作前事象の指標
としての脳電気活動を含む様々な生理学的データ（例えば温度、ｐＨ、血液ガス等）が含
まれ得る。
【００５８】
　ここで図９Ａ～９Ｄを参照すると、様々な実施形態では、カテーテル６０の長さは、装



(19) JP 6244302 B2 2017.12.6

10

20

30

40

50

置１０を送達部位ＤＳの近傍に位置付けるか、または異なる場所に位置付けることを可能
にするように構成可能である。例えば、図９Ａに示す１つの実施形態では、装置１０を脳
内Ｂに位置付け、カテーテル先端部６３を少し離して位置付けることが可能である。図９
Ｂに示す別の実施形態では、カテーテルは、遠位先端部６３を脳内に位置付ける一方、装
置１０を頭皮または頭蓋の外側の他の場所に配置することを可能にするのに十分な長さを
有し得る。このように、送達部位ＤＳに配置する必要なしに、またはその部位の器官また
は組織に薬剤自体の作用以外の大きな作用を及ぼすことなく、装置１０を使用して、脳な
どの選択可能な送達部位ＤＳに薬剤を送達可能である。
【００５９】
　一部の実施形態では、装置１０は、単一の送達装置１０を用いて複数の位置に薬剤ペレ
ット１００を送達可能であるように複数のカテーテル６０を備えることが可能である。例
えば、図９Ｃに示す実施形態では、第一カテーテル６０’の遠位先端部６３を第一送達部
位ＤＳ１に配置可能であり、第二カテーテル６０”の遠位先端部６３を第二送達部位ＤＳ

２に配置可能である。図９Ｄに示す実施形態では、第一送達部位ＤＳ１は、関節炎の膝関
節ＫＪ（または他の関節炎関節）などの最終的な標的部位ＴＳへの薬剤の迅速な送達を可
能にするためにこの部位を含むことが可能であり、第二カテーテルの遠位先端部は、薬物
１１０の長期間の制御された放出を可能にするために、筋肉組織Ｍまたは他の皮下位置な
どの第一部位ＤＳ１から少なくとも部分的に離れた第二部位ＤＳ２に配置可能である。
【００６０】
　ここで図１０を参照すると、多くの実施形態では、装置１０は、機構５０および／また
は５２の作動および制御を含む薬剤送達過程のうちの１つまたはそれよりも多くの局面を
制御するための制御器８０を備えることが可能である。制御器は、マイクロプロセッサ、
ステートデバイスまたはその両方などの論理リソース８１；およびＲＡＭ、ＤＲＡＭ、Ｒ
ＯＭ等のようなメモリリソース８２を含み得る。論理リソース８１および／またはメモリ
リソース８２は、制御器８０の動作のための１つまたはそれよりも多くのソフトウェアモ
ジュール８３を備え得る。モジュール８３の使用により、制御器８０は、薬剤が長期間に
わたって規則的な間隔（例えば１日１回または２回等）で送達される薬剤送達レジメンを
含むようにプログラムし得る。制御器はまた、薬剤の送達を開始するか、または送達レジ
メンを変更する（例えば１日１回から１日２回へ）無線８５信号（例えば無線または別の
方法）を受信するＲＦデバイス８４を備えてもよい。このようにして、患者または医療提
供者が、特定の事象（例えば狭心症の発症、ＥＫＧの異常）または患者の状態もしくは診
断の長期的な変化に応じて薬剤の送達を制御可能である。
【００６１】
　制御器８０は、薬剤ペレット１００によって処置される状態、例えば糖尿病性高血糖症
を示す生理学的パラメータを感知する装置センサ６４または遠隔センサ６４ｒからの入力
８６を受け取ることが可能である。制御器８０は、状態を示す入力８６を受け取った場合
、医学的状態を処置するために１つまたはそれよりも多くの薬剤ペレット１００の標的組
織部位への送達を開始する信号８８を送信する。センサ６４からの最初の入力およびその
後の入力の両方を使用して、状態が消失するか、または別様に選択された方法で処置され
るまで長期間にわたって薬剤ペレットの送達を増減可能である。制御器８０はまた、送達
された薬物１１０の血漿濃度または他の組織濃度を測定するように構成された他のセンサ
６９からの入力８７を受け取ることも可能である。これらの入力８７を使用して、薬物の
選択された濃度を達成するように薬物の送達を増減することも可能である。濃度センサ６
９は、体内の複数の部位における薬物の分布の薬物動態モデルを開発するために、送達部
位ＤＳおよび標的部位ＴＳの両方ならびに体内の他の部位（例えば静脈または動脈）に位
置付けることが可能である。
【００６２】
　本発明の様々な方法の実施形態では、装置１０は、ペレットまたは他の固形薬剤１００
を皮下組織などの選択された送達部位ＤＳに送達するために使用され、ペレットまたは他
の固形薬剤は、標的部位ＴＳにおいて薬物１１０の所望の濃度を生じさせるように送達部
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位ＤＳで崩壊し、体組織液（例えば筋肉または真皮組織中の間質液）によって吸収される
。ここで図１１Ａおよび１１Ｂを参照すると、装置１０の使用についての一部の実施形態
では、送達部位ＤＳは、標的部位ＴＳと同じ器官および／または区画内、例えば図１１Ａ
の実施形態に示すように脳であり得る。他の実施形態では、標的部位は、図１１Ｂの実施
形態に示すように送達部位とは異なり得る。例えば１つの実施形態では、送達部位は胸部
の筋内組織であり得、標的部位は、送達部位とは離れた心臓などの器官であり得る。送達
部位は、標的部位の対向側、例えば下層の筋組織の標的部位に到達するための真皮送達で
あり得、または送達部位は対向しない側の部位に配置可能であり、例えば心臓の標的部位
に到達するための筋内送達であり得る。いずれの場合も、薬剤ペレット１００は選択され
た用量の薬物を含むことが可能であり、標的組織部位で薬物の治療有効濃度を生じさせる
ために崩壊し、体組織液によって溶解されるように構成され得る。多くの適用では、これ
は、ペレットが送達部位の体組織液（例えば間質液）によって溶解され、次にその部位で
薬物が組織から血流に拡散して、血流中で標的組織部位へと運ばれることを含む。したが
って、これらや他の適用では、ペレット中の薬物の用量を、ペレットの溶解の間および溶
解後の選択された期間にわたって薬物の選択された血漿濃度（または濃度範囲）を達成す
るように増減可能である。
【００６３】
　一部の実施形態では、図１１Ａの実施形態に示すように、ペレット１００は、崩壊して
、脳の脳脊髄液（ＣＳＦ）などの身体区画内の組織液によって溶解されて、その区画内の
組織液中で選択された濃度を達成するように構成される。てんかんおよび他の発作などの
様々な神経障害を処置するための特定の実施形態では、ペレット１００は、発作の発生を
防止するか、またはその期間および重症度を低減するために、脳を浸している脳脊髄液（
ＣＳＦ）全体にわたって選択された薬物濃度を迅速に達成するように、速やかに崩壊して
、ＣＳＦ中に溶解されるように構成される。これは、ペレット１００に配合される１つま
たはそれよりも多くのスーパー崩壊剤の使用によって達成され得る。
【００６４】
　ここで図１２～１４を参照すると、他の実施形態では、ペレット１００の崩壊の促進は
、ペレットの構造を弱めるか、体液の進入のための割れ目を形成するか、または小さな断
片へのペレットの分解を開始するために、機械的エネルギー、電磁エネルギー、音響エネ
ルギーまたは他のエネルギーで、送達前、送達の間または送達後にペレットを処理するこ
とによって達成することも可能である。図１２Ａ～図１２Ｂに示すように、力およびエネ
ルギーの送達を利用して、組織液の進入のための割れ目１０５（または他の表面欠損）を
形成することならびにペレットを小さな断片１０６に分解することが可能である。
【００６５】
　他の実施形態では、図１３の実施形態に示すように、ペレット１００がまだ装置１０内
にある間にエネルギーをペレットに送達して、割れ目１０５を形成し、ペレットの構造を
弱めることが可能である。前進部材５１が薬剤１００自体を含む実施形態では、エネルギ
ーを送達して前進部材の別個の部分内に割れ目または他の構造の脆弱さを形成することに
よって、薬剤１００を送達部位ＤＳに送達するために、薬剤１００の用量１００ｄに対応
する部材５１の別個の区域５１ｐが折り取り可能である（例えば典型的には最も遠位の区
域）。もう１つの実施形態では、エネルギーの送達は、ペレット１００の共振周波数に対
して構成された超音波周波数を有する超音波トランスデューサなどの音響エネルギー装置
９０の使用によって達成可能である。音響または他のエネルギー装置９０は、エネルギー
源９１に接続可能であり、エネルギー源は、様々な電源を含むことが可能であり、駆動源
７２および／または送達機構５０に電力を供給するために使用されるバッテリ５５と同じ
あってもよい。
【００６６】
　図１４に示す別の実施形態では、ペレットがカテーテル６０から押し出されて送達部位
ＤＳに送達された後に、エネルギーをペレットに送達可能である。この実施形態では、エ
ネルギー送達は、カテーテルの遠位先端部６３に配置された超音波トランスデューサまた
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は他のエネルギー送達デバイス９０の使用によって達成可能である。超音波トランスデュ
ーサ９０はエネルギーのビーム９３を放出し、ビームがペレット１００に作用して、割れ
目１０５およびペレットの構造への他の効果を生じさせ、ペレットの、断片１０６への分
解および体組織液による溶解を通じた崩壊を促進する。ペレット１００の構造を破壊し、
かつ／または弱めて崩壊／分解を促進するために使用可能である他の形態のエネルギーに
は、光（例えばレーザー）、ＲＦ、マイクロ波、熱または医療装置の分野で公知の他の形
態のエネルギーが含まれる。ペレットの構造を弱める（例えば割れ目を生じさせる等）た
めのエネルギー送達レジメン（例えば期間、頻度およびエネルギーの量）は、制御器８０
によって制御可能である。エネルギー送達レジメンは、ペレットの大きさおよび構造特性
ならびに特定の送達部位ＤＳに応じて調整可能である。様々な実施形態では、エネルギー
送達デバイス９０は、電源５５によって電力供給され得るかまたはそれ自体の電源を備え
ることが可能である。
【００６７】
　ここで図１５Ａを参照すると、先に示したように本明細書では薬剤１００または製剤１
００としても記述される固形薬剤は、典型的にはペレット１００に製剤化されるが、粉末
、顆粒等のような他の固形製剤も想定される。説明を容易にするために、固形薬剤１００
をここでは薬剤ペレット１００および／またはペレット１００と称するが、他の剤形の固
形薬剤１００にも等しく適用されることが理解される。また本明細書で使用される場合、
薬剤という用語は、薬物１１０または他の治療剤１１０および１つまたはそれよりも多く
の薬学的添加剤１２０を含む。他の治療剤１１０には、例えば抗体、ワクチン、微量栄養
素および同様の作用物質が含まれ得る。したがって、各々のペレット１００は、てんかん
の処置のためのフロセミドなどの特定の医学的状態を処置するための、選択された用量の
薬物または他の治療剤１１０を含む。用量は、患者の体重および年齢に基づいて選択可能
である。また多くの実施形態では、薬剤ペレット１００は、１つまたはそれよりも多くの
薬学的添加剤１２０を用いて製剤化可能である。適切な添加剤１２０には、薬物を保存す
るための保存料と、薬物の成分を一緒に結合するための結合剤と、状態の処置のために薬
物の十分な濃度を（組織部位または他の組織位置のいずれかで）達成して維持するように
制御された方法でペレットを崩壊させて溶解するための崩壊剤とが含まれる。本明細書で
述べるように、崩壊剤１２０は、当該分野で公知のスーパー崩壊剤を含み得る。スーパー
崩壊剤の例には、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスポビドン、クロスカルメロー
スナトリウムならびに関連する塩および同様の化合物が含まれる。
【００６８】
　ペレット１００は、選択可能な大きさおよび形状１００ｓを有することが可能であり、
任意の数の薬物または他の治療剤を含むことが可能であり、凍結乾燥を含む様々な薬学的
製造方法を用いて製造可能である。特定の実施形態では、ペレット１００は円形、楕円形
または他の形状を有し得る。１つまたはそれよりも多くの好ましい実施形態では、ペレッ
ト１００は、ベルト４０のパッケージング容器４１内に収容可能であるように円筒形状を
有する。ペレット１００の大きさおよび形状は、薬物の所要用量、所望の崩壊速度および
送達部位ののうちの１つまたはそれよりも多くに基づいて選択可能である。形状はまた、
ベルト４０または他の同様の要素への充填を最適化するように選択可能である。ペレット
１００の特定の実施形態は、５０個、１００個または２００個またはそれよりも多くのペ
レットをベルト４０に充填可能であるように成形し、寸法を合わせることが可能である。
ペレット１００はまた、望ましくは、薬物がその効力および治療有効性を維持するために
、インビボで貯蔵された場合は数年間、例えば２～５年間またはそれよりも長くの製品寿
命を有するように製造される。そのような製品寿命は、薬物１１０を含むペレット１００
が、密閉されたパッケージング容器４１に貯蔵されている間に実質的に分解せず、他の有
害な作用（例えば薬物の効力または治療効果を低下させる作用、例えば薬物の効力または
治療効果を１０％または１％または０．１％だけ低下させる作用）を受けないように、密
閉パッケージング容器４１の使用ならびに保存料およびペレット１００を構成する１つま
たはそれよりも多くの化学成分の凍結乾燥の使用によって達成可能である。再び図１を参
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照すると、ペレット１００の貯蔵寿命はまた、湿気、空気またはペレット１００の分解を
引き起こし得る他の周囲条件への曝露によってペレット１００に分解または他の有害効果
が生じるのを最小限に抑えるように、例えば不透過層３４の使用により実質的に気密密閉
された筐体３０を構築することによって延長可能である。また、筐体３０の内部３１は、
筐体３０内に侵入し得る水蒸気を吸収するゼオライト乾燥剤などの乾燥剤を含み得る。筐
体３０への密閉単独および／または乾燥剤を併用した密閉の使用は、筐体内部３１が身体
の環境から実質的に隔離された状態を維持し、それによりペレット１００の貯蔵寿命を延
長することを可能する。
 
【００６９】
　様々な実施形態では、ペレット１００は、単一または複数の薬物１１０を含み得る。特
定の実施形態では、ペレット１００は、単一または複数の状態の処置のための薬物の組合
せ、例えばＨＩＶ　ＡＩＤＳの処置のためのプロテアーゼ阻害剤などの抗ウイルス薬と、
付随する細菌感染症の処置のための抗生物質とのカクテルを含み得る。
【００７０】
　ここで図１５Ｂおよび図１５Ｃを参照すると、様々な実施形態では、ペレット１００は
、ペレットの分解／崩壊を促進し、かつ崩壊の量および速度を定量化する様々な特徴およ
び化学物質を含み得る（ペレット１００に関して本明細書で使用される場合、分解すると
いう用語と崩壊するという用語とは本質的に交換可能である）。様々な実施形態では、ペ
レットは、ペレット内部１０２への体組織液の進入（毛管作用を通じた）を容易にし、溶
解によるペレットの崩壊を加速させるために多孔質であり得、かつ／またはペレット表面
から内側に延びる１つまたはそれよりも多くの溝１０１を備えることが可能である。特定
の実施形態では、溝１０１は、図１５Ｂの実施形態に示すように、ペレットの外周１０４
に沿った体組織液の実質的に均一な進入を生じさせるようにパターン１０３で配置可能で
ある。
【００７１】
　ここで図１５Ｃを参照すると、様々な実施形態では、ペレット１００は、ペレット１０
０から反射された音響または光信号を増強するエコー発生剤または光反射剤１００ａを含
み得る。本明細書で論じるように、そのような信号は、ペレット１００の崩壊の量を定量
化するために使用可能である。ペレット１００はまた、ペレットの崩壊状態の指標を与え
るように構成されたパターン、大きさまたは形状のうちの１つまたはそれよりも多くを有
する様々な光学的印１００ｃも含み得る。パターンは、反射率（光もしくは音響）を高め
るか、または逆に散乱を増強するように構成可能である。異なるパターン（例えば一部は
反射性で一部は散乱を生じさせる）を有する複数の印をペレット上のいくつかの場所に位
置付けることが可能である。印１００ｃの大きさおよび形状を使用して崩壊の総量ならび
に崩壊の速度を決定可能であり、例えば印のサイズが小さいほどより一層崩壊が進んでお
り、印のサイズの縮小速度は崩壊の速度と相関する。印の減少速度とペレットの崩壊との
間の正確な相関関係（例えば一次（ｆｉｒｓｔ　ｏｒｄｅｒ）、二次（ｆｉｒｓｔ　ｏｒ
ｄｅｒ）など）を確立するために様々なキャリブレーション測定を行い得る（例えば崩壊
の時間経過に対するペレット質量および印のサイズを測定する）。特定の実施形態では、
印１００ｃは、図１５Ｃの実施形態に示すようにペレット１００の長さおよび幅の全部ま
たは一部にわたって延びる直線、長方形または楕円形を含み得る。印１００ｃについての
他の想定される形状には、円形および十字形などの様々な交差形状が含まれる。印１００
ｃはまた、ペレット１００の外周１０４に沿った様々な位置に配置し得る。
 
【００７２】
　様々な適用では、本発明の実施形態は、てんかん発作（例えばフロセミドの使用によっ
て）、高血圧症（例えばカルシウムチャネル遮断薬、ＣＣＢの使用によって）、高コレス
テロール症（例えばＬＩＰＩＴＯＲに使用によって）、糖尿病（例えばインスリンの使用
によって）、冠動脈不整脈（心房性および心室性の両方、例えばＣＣＢの使用によって）
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、冠動脈虚血（例えばニトログリセリンもしくは他の血管拡張薬の使用によって）、また
は脳虚血、心臓発作もしくは脳卒中（例えばアスピリン、ＴＰＡもしくは他の溶血薬の使
用によって）、貧血（例えばピロリン酸第二鉄の使用によって）または他の同様の状態を
含む多数の医学的状態の処置を提供するペレット１００または固形薬剤を送達するために
使用可能である。本発明のさらなる実施形態は、２つまたはそれよりも多くのこれらまた
は他の状態のための並行処置を提供して、患者が１日のうちに複数回用量の異なる薬物を
服用する（例えば経口的にまたは非経口的手段によって）必要性を取り除くために使用可
能である。これは、認知障害または身体障害の患者を含む長期的な慢性状態を有する患者
に対して特に有益である。
結論
【００７３】
　本発明の様々な実施形態の上記説明は、例示と説明のために提示されたものである。上
記説明は、本発明を開示された厳密な形態に限定することを意図しない。当業者には多く
の修正、変更および改善が明らかになるであろう。例えば、装置の実施形態は、様々な小
児および新生児適用ならびに様々な獣医学適用（例えばイヌ、ネコ、ウマ、ウシおよび他
の哺乳動物に対して）のために大きさを合わせるおよびさもなければ他の方法で適合させ
ることが可能である。
【００７４】
　１つの実施形態からの要素、特徴または作用は、他の実施形態からの１つまたはそれよ
りも多くの要素、特徴または作用と容易に組み合わせてまたは置き換えて、本発明の範囲
内で数多くの追加的な実施形態を形成可能である。さらに、他の要素と組み合わせて示さ
れているか、または記述されている要素は、様々な実施形態において、独立した要素とし
て存在可能である。したがって、本発明の範囲は、記述された実施形態の詳細に限定され
るものではなく、添付の特許請求の範囲によってのみ限定される。
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